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[要約] 
A role of p38 MAP kinase in self-renewal and differentiating 
capacity of neural stem cells derived from the adult mouse 
hippocampus. 
(成体マウス海馬由来神経幹細胞の自己複製能・神経分化能における
p38 MAPキナーゼの役割) 
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【目的】 
ニューロスフィア（Nsp）培養は，神経幹細胞の自己複製能に基づいた簡便な in 
vitro増幅法であるが，成体脳由来の神経幹細胞の神経分化能を維持したまま長
期培養することは困難とされる。特に, 成体海馬由来の NSCは，in vitroの環
境で自己複製能と神経分化能を著しく低下させる。p38 は，炎症反応や細胞死
に深く関わる細胞内リン酸化酵素である。p38 は様々な炎症疾患と幹細胞を含
む多様な細胞のアポトーシにおいて重要な役割をになう。ごく最近，マイクロ
RNAs（miRs）の発現変動と連関した幹細胞の分化運命決定に p38 が関わる可
能性が示された。さらに、胚性幹細胞由来のニューロスフィアにおいては、
mrR-17/106が p38αの抑制を介して、神経分化能を増強することも報告されて
いる。そこで，本研究では，遺伝学的・薬理学的な p38 機能阻害が，成体海馬
由来の神経幹細胞の in vitroでの機能維持に影響し得るか否かを検討した。 
 
【方法】 
12-15週令の野生型（WT），同腹の p38α+/-マウスの海馬から，Nsp形成能を持
つ細胞を調製した。WT-Nsp調製時，2群に分け，一方に p38α特異的阻害剤（1 
µM）を共存させた（p38 Inh-Nsp）。これら，WT-Nsp，p38α+/--Nsp，p38 Inh-Nsp
を EGFおよび FGF存在下で継代し増殖能を観察するとともに，分化誘導下で
の神経分化能を免疫組織化学的に確認した。また，それぞれの Nsp から total 
RNAを調製し total RNA中のmiRsの変動をmiRアレイで解析した。さらに，
本法で長期培養に至った p38 Inh-Nspを脳傷害モデルマウスに適用し，脳内分
化と傷害への影響を検討した。 
 
 
【結果・考察】 
WT-Nsp は既報の通り，継代に伴い自己複製能を減じ，分化誘導下ではほぼ全
てアストロサイトに分化し，神経分化能を失った。一方，p38α+/--Nspにおいて
は、高い自己複製能を示し、60継代以上継代することが可能であった。さらに、
幹細胞マーカーである sox2 ならびに神経幹細胞マーカーである nestin の発現
が免疫染色にて観察された。分化能についても神経分化能を維持していること
が確認された。これらの結果から p38 阻害剤を用いることでも同様の結果が得
られることを期待し、阻害剤存在下で WT マウスより、Nsp 形成能を持つ細胞
を調製した。 
p38 Inh-Nspは p38α+/--Nspと同様に高い自己複製能を示すとともに，60継代
を過ぎても高い神経分化能を示した。BMP2 刺激によるアストロサイト優位な
分化誘導下でもアストロサイトへの分化は抑制され、PDGF並びに folskolinに
よる分化誘導下での神経への分化率は，p38α+/--Nsp << p38 Inh-Nspであった。
このような分化能の違いがmiRの発現変化によって説明されうることを期待し
てmiR arrayを行った。 
miR解析から，WT-Nspに比べ 2つの Nspで共通に神経分化誘導関連miRsの
増加と，p38 Inh-Nsp特異的にグリア細胞分化誘導関連miRsの減少が認められ
た。p38αの抑制がこれらの miRsの発現変化を介し、高い神経分化能を維持さ
せているものと考えられる。 
p38α の阻害剤による抑制により大量増幅された成体海馬由来の Nsp を脳傷害
マウスに静注移植した結果、p38 Inh-Nsp は脳傷害部に分布し，神経への分化
が認められるとともに，傷害領域も縮小した。 
【結論】 
p38の抑制により神経幹細胞活性が維持され，p38阻害培養法の細胞治療への貢
献が期待される。 
